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論文内容の要旨
消化器系疾患は，漬蕩，癌などに代表される器質的疾患と，器質障害がないにもかかわらず症状を有する慢性胃炎，胃






消化管運動促進薬としては， benzamide系薬斉lJ metoclopramideが最も古く， 1965年に上市された。 Metoclopramide
は，当初その作用メカニズムは不明であったが，明確な臨床効果を示すため今日まで最も頻繁に使用されてきた。しか















著者は， metoclopramide が消化管運動促進作用に加え中枢性副作用(ド、ーパミン D2 受容体遮断作用)などの多様




まずデザインした化合物 I の中で， N ー (4-benzyl -2 -morpholinyl) methylbenzamide 誘導体について，胃
運動促進作用を，ラットを用いた胃排出冗進作用を指標として評価した。その結果， 4 -amino -N -[(4 -benzy 1 -
2 -morpholinyl) methyl] -5 -chloro -2 -methoxybenzamide 1 が metoclopramide よりも強い胃排出冗進
作用を示すにもかかわらず，そのドーパミン D2受容体遮断作用は非常に弱く，当初目標とした作用プロフィールを持っ
た化合物であることが明らかとなった。さらに最適な化合物を得るために，化合物 1 をリード化合物としてbeÌlzene環
上の置換基，アミド部分および morpholine 環部分の構造変換を行い検討を加えた。その結果， metoclopramide や
cisapride よりも強い胃排出冗進作用を示すが，各種副作用に関係するドーパミン D2 受容体遮断作用を持たない 4-
amino -5 -chloro -2 -ethoxy -N -[[4 一 (4 -fluorobenzyl) -2 -morpholinyl] methyl] benzamide 
(2, rnosapride) を見いだすことができた。




また，代謝研究の過程で， mosapride の脱 4 -fluorobenzyl 体 3 およびその oxomorpholine 体 4 と推定される二
種の代謝物が単離された。そこで， 3および4の合成を行い，これらの構造を確認すると共に，その薬理作用を検討した。













排出冗進作用およびドーパミンDz受容体遮断作用とを調べた。その結果4-amino -5 -chloro -2 -ethoxy -N -
[(4 -fluoro -2 -morpholimyl) methyl] benzamide (mosapride) が急性毒性などを考慮し総合的見地から判
断して最適化合物として見つけることができた。この化合物は臨床試験の結果も期待どおり優れた治療効果を示し既
存の薬剤で問題となる副作用もなく，理想的な消化管運動促進薬であることが認められた。
以上の成果は薬学博士の学位請求論文として価値あるものと認める。
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